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РОЛЬ ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО РОСТОВОГО ФАКТОРА β1 (TGF-β1)  
В ФОРМИРОВАНИИ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ТЕРАПИИ ТАМОКСИФЕНОМ  
У БОЛЬНЫХ ЛЮМИНАЛЬНЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Т.А. Дронова, Н.Н. Бабышкина, С.В. Паталяк, Е.С. Григорьева, Н.В. Чердынцева, Ю.Г. Кжышковска 
НИИ онкологии Томского НИМЦ; Национальный исследовательский Томский государственный универ-
ситет, Томск, Россия; Университет Гейдельберга, Маннхайм, Германия 
Актуальность. Взаимодействие между сигнальными каскадами эстрогеновых рецепторов и бел-
ками семейства трансформирующего фактора роста бета 1 (TGF-β1) рассматривается в качестве возмож-
ного механизма развития резистентности/чувствительности к эндокринной терапии тамоксифеном. Цель 
исследования. Оценить взаимосвязь белковой и генной экспрессии белков TGF-β1-сигнального пути, их 
полиморфные варианты с прогнозом и эффективностью терапии тамоксифеном у 122 больных люми-
нальным раком молочной железы (РМЖ). Материалы и методы. На основе отдаленных результатов ле-
чения сформированы 2 группы больных: пациентки без признаков прогрессирования/чувствительные к 
лечению тамоксифеном (ТЧ=27) и пациентки с прогрессированием заболевания/резистентные к данной 
терапии (ТР=95). Полиморфизмы генов TGF–βR1 (rs334354, rs1800470), TGF–βR2 (rs2228048) изучены при 
помощи ПЦР в режиме реального времени. Уровень экспрессии генов TGF-β1, TGF–βR1, TGF–βR2 опре-
делен с использованием метода количественной ПЦР с обратной транскрипцией. Оценка белковой экс-
прессии TGF–βR1 изучена иммуногистохимическим методом. Показатели безрецидивной выживаемости 
больных РМЖ проанализированы с помощью кривых Каплана-Майера. Результаты. Частота встречаемо-
сти дикого генотипа гена TGF-βR2 (rs2228048) значимо выше среди пациентов ТЧ группы по сравнению с 
ТР группой (р = 0,045). Выявлен высокий уровень экспрессии mRNA гена TGF–βR1 у пациенток РМЖ, 
имеющих благоприятный исход заболевания (р=0,040). Анализ экспрессии белковых продуктов показал, 
что позитивная экспрессия TGF–βR1 ассоциирована с чувствительностью к гормонотерапии тамоксифе-
ном (р=0,030). Кроме того, наличие позитивного уровня экспрессии TGF-βR1 связано с высокими показа-
телями безрецидивной выживаемости у больных люминальным РМЖ (p=0,032). Заключение. Получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что уровень генной и белковой экспрессии TGF–βR1 и полимор-
физм гена TGF-βR2 (rs2228048) могут рассматриваться в качестве факторов, ассоциированных с эффек-
тивностью лечения тамоксифеном у больных люминальным раком молочной железы. Работа выполне-
на при финансовой поддержке гранта РНФ №14-15-00350. 
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